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OZET

Cok ilaca direngli (GID) ve yaygin ilag direngli (YID) Pseudomonas aeruginosa yiiksek riskli klonlarinin diinyada
yayilimi kiiresel bir tehdittir. P. aeruginosa, kromozomal mutasyonlarin segilmesi sonucu mevcut olan tiim antipsédo-
monal ilaglara belirgin sekilde antimikrobiyal direng gelistirme kapasitesine sahiptir. Tiim genom dizileme ile yapilan
mutasyonel rezistom analizi, genis ¢apta yayilim gosteren yiiksek riskli klonlarin karakterizasyonuna ve antibiyotik
diren¢ mekanizmalarinin evrimsel dinamiklerinin anlagilmasina imkéan saglamistir. P aeruginosa rezistom analizi, P
aeruginosa infeksiyonlarinda tedavi stratejilerinin gelistirilmesine ve kullanilan antibiyotik tedavisinin etkinliginin
takibine olanak saglayacaktir. Bu derlemede, P. aeruginosa rezistomunu bigimlendiren baglica gen ve mutasyonlar ve
P aeruginosa’nin epidemik yiiksek riskli klonlar1 gozden gegirilmistir.
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ABSTRACT

The worldwide spread of multidrug-resistant /extensively drug-resistant Pseudomonas aeruginosa high-risk clones is
a global health threat. P. aeruginosa has an evident capacity for developing antimicrobial resistance to nearly all avail-
able antipseudomonal agents through the selection of chromosomal mutations. Analysis of whole genome sequencing
mutational resistomes has proven to be useful for understanding the evolutionary dynamics of antibiotic resistance
mechanisms and characterization of widespread epidemic high-risk clones. The analysis of the P. aeruginosa resistome
should permit to design therapeutic strategies and to monitor the efficacy of administered antibiotic treatments. In
this review, the main genes and mutations which shape the P. aeruginosa resistome and the epidemic high-risk clones
of P. aeruginosa are reviewed.
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PSEUDOMONAS AERUGIONOSA'NIN TARIHCESI VE GENEL OZELLIKLERI

Giiniimiizde Pseudomonas aeruginosa olarak adlandirilan bu firsatg1 bakteriyel patojen, kiiltiirii sirasinda besiyerinde
olusturdugu karakteristik mavi-yesil renk nedeniyle tarih boyunca farkli isimler almistir.

Sédillot, 1850 yilinda cerrahi ortiilerde olusan renk degisikliginin bir etkenle iligkili oldugunu gozlemleyen ilk aragtirmaci
olmustur. Fordos, 1860 yilinda bu mavi renk degisikliginin bir pigmentten kaynaklandigini ilk ortaya koyan arastirmaci-
dir. 1862 yilinda Lucke, bu pigmenti ¢ubuk seklindeki mikroorganizmalarla iliskilendiren ilk kisi olmustur. P. aeruginosa,
1882 yilinda Gessard’in “Bandajlarin Mavi ve Yesil Renkleri Uzerine” bashikli yayinu ile iki hastanin mavimsi yesil irinli
kutanéz yaralarindan organizmanin saf kiiltiir seklinde tiredigini bildirmesine kadar izole edilememistir. 1889 ve 1894
yillar1 arasinda yayimlanan birkag makalede, P. aeruginosa (Bacillus pyocyaneus) hastalarin yaralarinda mavi-yesil piiriilan
akintinin nedeni olarak tanimlanmugtir. Akut veya kronik infeksiyona yol agan P. aeruginosa’nin tanimlanmasi ve yayilma
yollar1 hakkinda daha kapsamli bilgilerin verildigi ¢aliyma ise Freeman tarafindan 1916 tarihinde yayimlanmistir (1).

P. aeruginosa; nemli ortamlarda yagayabilen, bir ucunda tek veya nadiren 2-3 adet kamgisi ile ¢ok hareketli olan, tek,
ikili veya bazen kisa zincirler halinde bulunan Gram-negatif bir basildir. Besin gereksinimi ¢ok az olup standart buyyon,
%5 koyun kani igeren triptik soy agar, Columbia agar, ¢ikolata agar ve MacConkey agar gibi kat1 besiyerlerinde kolayca
iireyebilir. Kat1 besiyerinde koloni kenarlarindan lokalize yayillma egilimi gosterir, yesil ve floresan pigment {iretimi ve
meyve kokusu gibi karakteristik 6zelliklere sahiptir. Ilk izolasyon sonrasinda, solunum sekresyonlarinda siklikla kolo-
nize olarak yerlegebilmektedir. Farkli ¢cevresel ortamlarda bulunabilen bir organizmadir. Bitkiler, hayvanlar ve insanlar
dahil olmak iizere gesitli canli kaynaklardan izole edilebilir. Minimum beslenme gereksinimi ile hayatta kalma ve ¢esitli
fiziksel kosullar1 tolere etme yetenegi, P. aeruginosa’nin hem toplumsal alanlarda hem de hastane ortamlarinda uzun
stireli yagamasina olanak saglamaktadir. Solunum yoluna ait tedavi ekipmanlari, antiseptikler, sabun, lavabo, paspas,
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ilag ve fizyoterapi-hidroterapi havuzlari dahil olmak iizere hastane orta-
minda bulunan ¢esitli kaynaklardan izole edilebilmektedir. Hastane dis1
ortamlarda ise; yiizme havuzlarinda, sicak su banyo kiivetlerinde, kontakt
lens ¢ozeltisinde ve toprakta kolaylikla saptanabilmektedir. Dogada genis
dagilimi ve toplum kaynakli infeksiyon olusturma potansiyeli olmasina
ragmen, P. aeruginosa ile iliskili ciddi infeksiyonlar genellikle hastane
kaynaklidir (2).

Son zamanlarda, ¢ok ilaca direngli (CID) ve yaygin ilag direngli (YID) P.
aeruginosa izolatlarinin ortaya ¢ikmasinin ve yayilmasinin kiiresel halk
sagligr agisindan tehdit olusturarak endige verici hale gelmesinin birkag
ana nedeni bulunmaktadir. Oncelikle, P aeruginosa, Ozellikle hastaneler-
de bulunan bagigiklig1 zayiflamis hastalarda ciddi infeksiyonlara neden
olmaktadir. Diger yanda antimikrobiyal direnci yayma konusunda olaga-
niistii bir kapasiteye sahiptirler ve P, aeruginosanin yiiksek riskli klonlar:
diinya ¢apinda hizli bir sekilde yayilmaktadir (3).

P, aeruginosa izolatlar1 arasinda kombine direncin sik oldugu bilinmek-
tedir. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (“European Centre
for Disease Prevention and Control - ECDC”) tarafindan 2015 yilinda
P, aeruginosa izolatlarinin %13.7’sinin en az {i¢ ve %5.5’inin ise en az bes
antimikrobiyal ila¢ gurubuna kars1 direngli oldugunu bildirilmistir. Te-
rapotik alternatiflerin olmamasi, antibiyotiklere direngli bu bakterilerin
neden oldugu infeksiyonlarin morbidite ve mortalite agisindan diinya
¢apinda 6nemli bir tehdit olusturdugu anlamina gelmektedir. ECDC’nin
2015 yil verilerine gore, P. aeruginosa; pnomonilerin %30’undan, idrar
yolu infeksiyonlarinin %19’undan ve kan dolagimi infeksiyonlarinin
%10’undan sorumludur (4). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2017 yilinda
yayimlanan raporunda bu patojen igin yeni antibiyotiklere acil olarak
ihtiya¢ duyuldugunu bildirmistir (5).

P. aeruginosa izolatlary; ¢oklu kromozomal determinantlarinin yani sira
intrensek ve adaptif direngle ilgili karmagik diizenleyici yollar da dahil
olmak tizere dikkate deger bir¢ok antibiyotik diren¢ mekanizmasina sa-
hiptir. Bu mekanizmalar asagida bagliklar halinde verilmistir.

P aeruginosa’nin diger Gram-negatif mikroorganizmalara kiyasla dogal
rezistom iizerinde biiyiik etkiye sahip oldugu diisiiniilen mekanizmalari
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar; indiiklenebilir AmpC sefalosporinaz
ekspresyonu gibi antibiyotikleri inaktive eden enzimlerin sentezlenme-
si, temel (MexAB-OprM) ve indiiklenebilir (MexXY) disa atim pompast
tiretimi ve diigiik dig membran gegirgenligidir (Tablo 1) (6).

Antibiyotikleri parcalayan veya
yapilarini bozan antibiyotik inaktive edici enzimlerin tiretimi, bakterilerdeki
en onemli dogal diren¢ mekanizmalarindan biridir. B-laktam ve aminogli-
kozid gibi antibiyotikleri modifiye eden bir¢ok enzim P. aeruginosa tarafin-
dan yaygin olarak tiretilmektedir. Antibiyotikleri inaktive eden enzimler,
hidroliz olabilen amidler ve esterler gibi kimyasal baglara etki eder (6).

Diger Gram-negatif bakteriler gibi P. aeruginosa da hidrolitik B-laktamaz
enzimini kodlayan indiiklenebilir ampC genine sahiptir. Bu enzim p-laktam
halkasinin amid bagini kirarak $-laktam antibiyotiklerin inaktivasyonu-
na yol agmaktadir. Inditklenebilir AmpC ekspresyonu, P. aeruginosa'nin
imipeneme kars1 dogal azalmis duyarliliginda belirleyici bir rol oynamak-
tadir. Clinkii bu antibiyotigin hidrolitik stabilitesi, yiiksek indiikleyici
potensinden etkilenmektedir. Diger iki kromozomal $-laktamaz, OXA
enzimi OXA-50 / PoxB ve daha yakin zamanda agiklanan imipenemazin
(PA5542) intrensek direngte rol oynadig: bildirilmis olmakla birlikte daha
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« Cok ilaca direngli (CID) ve yaygin ilag direngli (YID) P. aeruginosa
izolatlar1 ile gelisen infeksiyonlarin prevalansinda artigin nedenleri
arasinda; P. aeruginosa'nin 6zellikle hastanelerde ve bagisiklig1 zayif-
lamug hastalarda ciddi infeksiyonlara yol agmasi, patojenin antimikro-
biyal direnci yayma konusunda olaganiistii kapasiteye sahip olmasi ve
P, aeruginosa’nin yiiksek riskli klonlarinin diinya ¢apinda hizli yayilim
gostermesi gelmektedir.

o P aeruginosa rezistomu, intrensek, mutasyonel ve horizontal kazanilmus
rezistom olarak antibiyotik direng genlerinin toplamini igermektedir.
P. aeruginosa rezistomundaki mutasyonel degisiklikler antibiyotige
maruz kalma ile dogrudan iligkilidir. Bir antibiyotige maruziyet o
antibiyotik igin P. aeruginosa rezistomunun olumsuz evrilmesine neden
olurken, ortaya ¢ikan bu degisiklik bir diger antibiyotigin duyarliligin
olumlu yénde etkileyebilmektedir.

CID/YID P. aeruginosa infeksiyonlarinda, P. aeruginosa rezistomunun
detayli analizi yapilarak her hastada dogru tedavi stratejisinin gelisti-
rilmesi ve ardindan baglanan antibiyotik tedavisinin etkinliginin takip
edilmesi ile yepyeni ve gok kullanish bir tedavi yaklagiminin ortaya
¢ikist miimkiin olacaktir.

net ¢aligmalarin yapilmas: gerektigi arastirmacilar tarafindan vurgulan-
maktadir. Sonug olarak, indiiklenebilir f-laktamaz tiretimi, P. aerugino-
sa’nin bu ajanlara karsi dogal direncinde anahtar bir role sahiptir (7).

Antibiyotik direncinin 1960’lara kadar ortaya ¢tkmasina ve okaryotik hiic-
relere kars: yiiksek toksisiteye sahip olmasina ragmen; aminoglikozidler
(amikasin, gentamisin, kanamisin, neomisin, netilmisin, paromomisin,
streptomisin ve tobramisin) uzun yillardir P. aeruginosa infeksiyonlarmin
tedavisinde kullanilmaktadir. Giiniimiizde, P. aeruginosada aminogliko-
zidlere direng ¢ok yaygin olup diinyanin her yerinden bildirilmektedir.
Aminoglikozid grubu antimikrobiyaller, glikozid baglarla amino sekerlere
baglanan aminosiklitol halkasina sahip antimikrobiyal ilag gruplaridir. Inak-
tive edici enzimler, aminoglikozidlerin aktivitesi i¢in hayati 6nem tagiyan
molekiiliin spesifik amino ve glikozid gruplarini modifiye edebilmektedir.
P, aeruginosada reaksiyon tiirlerine ve etkiledikleri fonksiyonel gruplara
gore, lig aminoglikozid modifiye edici enzim formu tanimlanmistir. Bunlar;
aminoglikozid fosfotransferaz (AFT), aminoglikozid asetiltransferaz (AAT)
ve aminoglikozid niikleotidiltransferaz (ANT)dir. S6z konusu enzimler;
kanamisin, neomisin, streptomisin, gentamisin, tobramisin, netilmisin ve
amikasin antibiyotiklerinde siklikla dirence neden olmaktadir (8).

Disa atim pompalari kaynakl bakteriyel rezistom,
antimikrobiyal ilaglar1 zardan sitoplazmaya girdikten sonra hiicreden
disar1 atan sistemlerdir. Bu sistemler, tek veya birden fazla antibiyotik s1-
nifin1 digar: atabilmektedir. Atim pompalari, hem Gram-pozitif hem de
Gram-negatif bakterilerde farkl sekillerde ifade edilebilir (9). Giintimiiz-
de diga atim pompa sistemleri en iyi P. aeruginosa izolatlarinda galistlmig
olup yapilarina (amino asit sekans homolojisi) ve enerji gereksinimlerine
gore alt1 farkls dist aileye ayrilmugtar:

1. Major kolaylastiric1 siiper ailesi [“major facilitator superfamily
(MES)”],

2. Kigiik ¢oklu ilag direng protein ailesi [“small multidrug resistance
(SMR) protein family”],

3. Coklu ilag ve toksik bilesik par¢alama ailesi [“multidrug and toxic
compound extrusion (MATE) family”],

4. Direng nodiilasyon boliimii siiper ailesi [ “resistance-nodulation-di-
vision (RND) superfamily”],



Klimik Dergisi 2022; 35(2): 55-63

Genler/Enzimler/Atim Pompalari

ampC

OXA-50 / PoxB
PA5542

Direng Mekanizmalari

B-laktam halkasinin amid bagini kirarak
B-laktam antibiyotiklerin inaktivasyonuna
neden olur (Enzimatik Inaktivasyon)

Enzimatik inaktivasyon

Antibiyotiklere Etkileri

B-laktamlar
Imipenem

B-laktamlar

Referanslar

Aminoglikozid Fosfotransferaz (AFT)

Aminoglikozid Asetiltransferaz (AAT)

Aminoglikozid
NUkleotidiltransferaz (ANT)

MexAB-OprM Atim Pompasi

Farkli siniflardaki ilaclarin hiicreden disari
atilmasi; B-laktamlarda genis bir substrat profili
yoktur ve dezenfektanlarla induklenebilir

MexCD-Opr) Atim Pompasi

MexEF-OprN Atim Pompasi

MexXY-OprM Atim Pompasi

OprF Porini Dusuk dis membran gecirgenligi

5. Adenozin 3’-trifosfat (ATP) baglayan kaset siiper ailesi [‘ATP-bind-
ing cassette (ABC) superfamily”],

6. Proteobakteriyel antimikrobiyal bilesik disa atim siiper ailesi [“proteo-
bacterial antimicrobial compound efflux (PACE) superfamily”] (10).

P. aeruginosa izolatlarinda yapilmisg olan genom dizi analizlerinde, yukari-
daki 6 aile i¢in de atim sistemleri gosterilmis olmakla birlikte pompalarin
¢ogu RND ailesine ait olup 12 farkli RND sistemi tanimlanmig durumdadir.
Bu protein yapida olan RND diga atim pompalari, sitoplazmik membran
tagtyicilari, periplazmik baglayici proteinler ve dis membran porin prote-
inlerinden olusmakta olup giiniimiizde patojenin biiyiik bir saglik sorunu
haline gelen antibiyotik direncinde 6nemli rol oynamaktadir (11). P. aeru-

Aminoglikozidlerin amino ve glikozid
gruplarini modifiye edebilmektedir

Aminoglikozidlerin amino ve glikozid
gruplarini modifiye edebilmektedir

Aminoglikozidlerin amino ve glikozid
gruplarini modifiye edebilmektedir

Farkli siniflardaki ilaglarin hiicreden disari atilmasi

Farkli siniflardaki ilaglarin hiicreden disari atilmasi

Farkli siniflardaki ilaglarin hiicreden disari atilmasi

imipenem

Kanamisin

Neomisin
Streptomisin

Gentamisin 8
Tobramisin

Netilmisin

Amikasin

Kanamisin

Neomisin
Streptomisin

Gentamisin 8
Tobramisin

Netilmisin

Amikasin

Kanamisin

Neomisin
Streptomisin

Gentamisin 8
Tobramisin

Netilmisin

Amikasin

Florokinolon
Tetrasiklin
Kloramfenikol
B-laktam
/B-laktamaz inhibitorleri 12
Makrolid
Novobiyosin
Trimetoprim
Sulfonamid

Florokinolon
B-laktamlar
Kloramfenikol
Tetrasiklin 13
Novobiyosin
Trimetoprim
Makrolid

Florokinolon
Kloramfenikol 14
Trimetoprimin

Aminoglikozid 14

Biyofilm yapiminin
artmasina sebep olur

ginosa rezistomunda yer alan baglica dort RND siiper ailesi bulunmaktadir.
Bunlardan ilk kesfedilen MexAB-OprM atim pompasi olup florokinolon,
tetrasiklin, kloramfenikol, 3-laktam/(-laktamaz inhibit6rlerinin yani sira
makrolid, novobiyosin, trimetoprim ve siilfonamidler gibi farkli siniflar-
daki ilaglarin hiicreden digar1 atilmasini saglamaktadir (12).

Bir diger atim pompast; florokinolon, B-laktam, kloramfenikol, tetrasiklin,
novobiyosin, trimetoprim ve makrolidler gibi ¢esitli antimikrobiyal ilag-
larm hiicreden disar1 atilmasini saglayan MexCD-OprJ’dir. Bu sistemde,
ilk kesfedilen MexAB-OprM’den farkli olarak B-laktamlarda genis bir
substrat profili yoktur. Ayrica, MexCD-OprJ’nin dezenfektanlarla indiik-
lenmesi 6nemli bir faktdrdiir. Bu sonuglar, dezenfaktanlarin sik olarak
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Genler/Enzimler/Atim Pompalari

ampC
dacB
ampD

ftsl

mexR, nalC veya nalD

MexAB-OprM Atim Pompasi,

OprD inaktivasyonu
MexCD-OprJ Atim Pompasi

MexEF-OprN Atim Pompasi
ve OprD Inaktivasyonu

mexZ, parSR, amgS
gyrAve gyrB

parCve parE

ParRS

Direng Mekanizmalari

B-laktam diren¢ mekanizmasi

ampCnin asiri Uretimi ve B-laktam direnci
ampCnin asir Gretimi ve B-laktam direnci
PBP3'teki spesifik mutasyonlarin olusmasi

MexAB-OprM atim aompasinin
asiri eksresyonu

Farkl siniflardaki ilaglarin
hicreden disari atilmasi

ilaglarin hiicreden disari atiimasi
ilaclarin hiicreden disari atilmasi

MexXY'nin asiri ekspresyonu
DNA girazdaki mutasyonlar
Tip IV topoizomerazdaki mutasyonlar

arnBCADTEF operonunu aktive
ederek kolistin direnci

Antibiyotiklere Etkileri
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Referanslar

B-laktamlar 16
B-laktamlar 17
B-laktamlar 17
B-laktamlar 7
Florokinolonlara ve imipenem 2
hari¢ tim B-laktamlar
Meropenem 22
Florokinolon 25
F!orpklnolon 5
Imipenem

Sefepim 11
Florokinolon 27
Florokinolon 27
Kolistin 7

kullanildig1 hastanelerde MexCD-OprJ’nin Paeruginosa’daki intrensek
¢oklu ilag direncinde 6nemli rol oynadigint géstermektedir (13). 1997
yilinda tanimlanan MexEF-OprN pompasi; florokinolonlar, kloramfeni-
kol ve trimetoprimin hiicreden disar1 atilmasini saglamakla birlikte pom-
panin, kullanimda olan B-laktamlara belli bir afinitesi yoktur. Sonuncu
RND siiper ailesine ait disa atim pompasi ise aminoglikozid direncine
yol acan MexXY-OprM’dir (14).

P. aeruginosa’nin dig membran ge-
girgenligi son derece kisithidir ve Escherichia coli’'ye kiyasla %60 oraninda
daha distiktiir. OprF porini, P. aeruginosa'nin baskin porini olup kapali
bir sistemdir. Izolatlarda kapal: OprF kanallarinin varligs, P. aeruginosa'nin
dig membran gegirgenliginin neden diger bakterilerden daha diisiik oldu-
gunu agiklamaktadir. Ayrica P. aeruginosada, OprFnin varliginin biyofilm
yapiminin artmasina sebep oldugu diisiiniilmektedir (15).

P. aeruginosa, genis intrensek rezistomunun yani sira, kromozomal mu-
tasyonlarin kazanilmasi yoluyla mevcut tiim antibiyotiklere kars1 daha
fazla antimikrobiyal direng gelistirme konusunda olaganiistii bir yetenek
sergilemektedir (Tablo 2). P. aeruginosa izolatlarinda; direng diizeylerini
artirdig1 ve boylece mutasyonel rezistoma seklini verdigi bilinen ¢ok sayida
gen ve mutasyon tanimlanmis durumdadir. Genis bir gen yelpazesini
igeren kromozomal ampC sefalosporinazin asir1 tiretimi, P. aeruginosa
Kklinik izolatlarinin %20’sinden fazlasinda saptanmis durumda olup mutas-
yon kaynakli en yaygin f-laktam diren¢ mekanizmasini olusturmaktadar.
Penisilin baglayan protein (PBP) 4’ kodlayan dacB’nin ve N-asetilmura-
mil-L-alanin amidazi kodlayan ampD’nin mutasyonel inaktivasyonlarimnin,
ampCnin asir1 {iretimi ve B-laktam direncinin en yaygin mekanizmalar1
oldugu bilinmektedir. Ayrica, PBP4 inaktivasyonunun, CreBC / BIrAB
iki bilesenli sistemi aktive ettigi ve direng seviyelerini daha da artirdig:
gosterilmistir (16, 17). Son zamanlarda transkripsiyonel regiilator Am-
pR’nin yapisinin modifikasyonuna yol agan spesifik mutasyonlar klinik P
aeruginosa izolatlarinda tespit edilmeye baslamis olup B-laktam direncine
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neden olan bir diger mutasyonel rezistom basamagini olusturmaktadir.
Bu mutasyonlar, daha 6nce yapilmis olan ¢alismalarda P. aeruginosa
digindaki mikroorganizmalarda tespit edilmis olan D135N ve ozellikle
kistik fibrozis (KF) hastalarinda bildirilmis olan epidemik CID ST175
yiiksek riskli klonla iligkili R154H mutasyonlaridir. Yapilan galismalar
AmpC agir1 liretiminin yan1 sira, AmpC’nin yapisal modifikasyonuna yol
acan mutasyonlarin, yeni 3-laktam/p-laktamaz inhibitdr kombinasyonlari
olan seftolozan/tazobaktam ve seftazidim/avibaktam dahil olmak tizere
B-laktamlara dirence neden olabileceginin altini ¢izmistir (18).

Benzer sekilde baska bir ¢alismada da P. aeruginosa klinik izolatlarinin
kiigiik bir boliimiinde (yaklasik %1) seftolozan/tazobaktam ve seftazi-
dim/avibaktam direncine yol agan, genislemis spektrumlu AmpC yapi-
mina neden olan birkag amino asit degisikligine sahip varyantlar tespit
edilmistir. Genislemis spektrumlu AmpC’ler, hipermutasyona neden
olmaksizin 6zellikle KF ve kronik obstriiktif akciger hastalarinda stk
goriilmektedir (19).

Bugiine kadar seftolozan/tazobaktam ve seftazidim/avibaktam direncinde
artisa neden olan 300’{in lizerinde Pseudomonas tiirevi sefalosporinaz (PTS)
varyant1 bildirilmistir. PTS varyantlarinin giincellenmis veri tabanina,
Antonio Oliver’n liderligindeki Bakteriyel Infeksiyonlarin Antibiyotik
Direnci ve Patojenitesi Grubu’nun internet sayfasindan {icretsiz olarak
ulagilabilmektedir (20). B-laktamazlara ek olarak, PBP modifikasyonu
da B-laktam direncindeki artisa neden olmaktadir. Ozellikle fisI tarafin-
dan kodlanan PBP3’teki mutasyonlar siklikla bu izolatlarda artisa neden
olmaya baglamistir. KF hastalari, epidemik suslar ve in vitro caligmalar-
dan elde edilen son veriler, PBP3’teki spesifik mutasyonlarin -laktam
direncinin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigini gostermistir. Bu dirence
neden oldugu bildirilen en sik mutasyonlar, -laktam PBP3 inaktivas-
yon kompleksinin stabilizasyonunda yer alan alanlarda bulunan R504C /
R504H ve F533L dir (7). Karbapeneme 6zgii porin olan OprD’nin kaybi,
ya oprD genindeki inaktive edici mutasyonlarin ya da atim pompa sis-
temi olan MexEFOprN veya CzcCBA’nin oprD ekspresyonunu artiran
mutasyonlarin bir sonucu olabilir. OprD porinin mutasyonel inaktivas-



Klimik Dergisi 2022; 35(2): 55-63

yonu veya asagi regiilasyonu 6zellikle indiiklenebilir AmpC {iretimi ile
birlikte gergeklestiginde, imipenem direncinde ve azalmis meropenem
duyarhiliginda ciddi bir artig goriilmektedir. imipenem direncinin preva-
lansi diinya ¢apinda %20’ nin iizerindedir ve bu izolatlarin gogunda OprD
porininin eksik oldugu bildirilmektedir (7, 21, 22).

OprD inaktivasyonu, tiim klasik anti-psédomonal p-laktamlara kars: di-
renci artirmak i¢in siklikla AmpC asir1 ekspresyonu ile sinerjik olarak
hareket etmektedir (23). P. aeruginosa’nin dort ana atim pompasindan
birinin mutasyon kaynakl1 asir1 ekspresyonu da mutasyonel rezistom-
da 6nemli bir rol oynamaktadir. MexAB-OprM (%10) ve MexXY 'nin
(%30) as1r1 ekspresyonu klinik izolatlar arasinda yayginken MexCD-Opr]J
ve MexEF-OprN asir1 ekspresyonunun prevalansi (%5) 6nemli 6lgiide
daha distiktiir (21).

MexAB-OprM, en genis substrat spektrumuna sahip olup bu diga atim
pompasimin mutasyon kaynakli asir1 ekspresyonu, florokinolonlara ve
imipenem hari¢ tiim f-laktamlara olan duyarliligin azalmasina neden
olmaktadir. MexAB-OprM atim pompasinin asirt ekspresyonu ve OprD
inaktivasyonunun birlikte olmast, klinik suglar arasinda meropeneme di-
rencin baslica nedenlerinden biridir (22). MexXY ’nin intrensek aminog-
likozid direncindeki roliiniin yan1 sira, mutasyonuna bagl asir1 iiretimi
de klinik izolatlarda sefepime direncin yaygin bir nedeni olarak ortaya
cikmaktadir (24). MexCD-OprJ veya MexEF-OprN agiri iiretiminin yay-
ginlig1 daha diisiik olup esas olarak florokinolonlara direnci etkilemek-
tedir. Ancak MexEF-OprN’nin asir1 {iretimini tetikleyen mutasyonlar
(mexT/mexS) oprD’nin baskilanmasi nedeniyle imipeneme direnci de
belirlemektedir (25). MexAB-OprM’nin asir1 ekspresyonuna yol agan,
regiilasyonunda gorevli olan mexR, nalC veya nalD genlerindeki mutas-
yonlar imipenem disinda kalan birgok B-laktam antibiyotige kars1 dirence
neden olurken, mexZ, parSR, amgS genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya
¢ikan MexXY 'nin asir1 ekspresyonu 6zellikle sefepim direncine neden
olmaktadir (11). Ozellikle kronik infeksiyonlarda yaygin olan MexCD-
OprJ’nin asir1 ekspresyonu, muhtemelen diger direng mekanizmalari ile
antagonistik etkilesime bagli olarak -laktam ve aminoglikozidlere artan
duyarlilia neden olmasina ragmen, sefepim minimal inhibitdr konsantras-
yon (MiK) degerlerinin artmasina da neden olmaktadir. MexCD-OprJ’nin
asirt ekspresyonu, major yapisal (MexAB-OprM) ve indiiklenebilir
(MexXY-OprM) atim pompalart ile ortaya ¢ikabilir. AmpC B-laktamaz
yapimina neden olarak P. aeruginosa’da intrensek direncin bozulmasina
yol agmaktadir (26). Disa atim pompalarinin asirt ekspresyonunun yant
sira, P. aeruginosa izolatlarinda florokinolon direnci siklikla DNA giraz
(gyrA ve gyrB) ve tip IV topoizomeraz (parC ve parE) enzimlerindeki
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (27). Florokinolon direncinin pre-
valans1 cografik bolgeye gore degismekle birlikte, birgok iilkede %30 ila
%40’ m lizerindedir. Yiiksek diizey florokinolon direnci P. aeruginosa’nin
yiiksek riskli klonlarinda yaygindir ve genellikle GyrA-T83 ve ParC-S87
mutasyonlarinin birlikte olmasi ile ortaya ¢ikar (28). Klinik izolatlar ara-
sinda MexAB-OprM ve MexXY-OprM ’nin asir1 tiretimi daha siktir (27).
Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, dzellikle KF hastalarinda MexXY
atim pompasinin asiri liretimine ve yatay olarak edinilen mekanizma-
lara ek olarak, aminoglikozid direncinin fusAI’deki mutasyonlarindan
kaynaklanabilecegini gostermektedir (29). Son olarak, P. aeruginosa’da
kolistin direncinin prevalansi nispeten diger antimikrobiyal ilaglara gére
daha diisiik (%35) olsa bile, son zamanlarda CID/YID izolatlarinin neden
oldugu infeksiyonlarin tedavisinde son ¢are olarak kullanilan kolistinin
artan kullanimi nedeniyle bu ilaca kars1 direng artmis durumdadir. Kolistin
direnci siklikla, 4-amino-4-deoksi-L-arabinoz ilavesini takiben lipopoli-
sakkaridin (LPS) lipit A kisminin modifikasyonundan kaynaklanmaktadir.
Bu mutasyonlar siklikla, arnBCADTEF operonunun aktivasyonuna yol
acan PmrAB ve PhoPQ ile baglantilidir. Yakin zamanda yapilmis olan
bir ¢aligsmada; ParRS iki bilesenli regiilatérdeki mutasyonlarin, sadece
arnBCADTEF operonunu aktive ederek kolistin direncini tetiklemekle

kalmayip, MexXY 'nin asir1 iiretimine ve OprD’nin asag1 regiilasyonu
yoluyla bir CID profiline de yol agtig1 gdsterilmistir (7). Yiiksek diizey
kolistin direncinde mutS yoklugu goésteren mutatdr fenotiplerin ortaya
cikist da rol oynamaktadir (30).

Nispeten en sik goriilen mutasyonel rezistoma ek olarak, P. aeruginosada
horizontal rezistomda hizli bir artig goriilmektedir. Aktarilabilir f-lakta-
mazlar, genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) lar ve karbapenemazlar
diinya ¢apinda hizli bir gekilde artarak yayilmaktadir. Bu dagilim hastane
ve cografik bolgeye bagli olarak %1-50 arasinda degismektedir. Ne yazik
ki, P. aeruginosada aktarilabilir 3-laktamazlari tespit etme zorlugundan
dolay1 prevalans oranlar1 birgok bolgede eksik degerlendirilmektedir.
GSBLleri ve karbapenemazlari kodlayan genler genellikle sinif 1 integron-
larda aminoglikozid direncinin belirleyicileriyle birlikte bulunur. Bu in-
tegronlar, genellikle bakteriyel kromozom tizerinde yer alan transpoze
edilebilir elemanlara eklenir (31, 32).

P. aeruginosa izolatlarinda en sik bildirilen GSBLler, sinif D (OXA-2 veya
OXA-10 varyantlar) ve simif A (bla,_, bla ., bla ., bla,, vebla, ) gen-
leridir. Tipik olarak enterik bakterilerde saptanan TEM, SHV veya CTX-M
[-laktamazlar gibi sinif A GSBLler, P, aeruginosada nadiren goriilmektedir.
P aeruginosada bla,,, ve bl genleri basta olmak iizere metalo-f-lakta-
mazlar (MBL) en yaygin bildirilen karbapenemazlardir. Farkli cografi bol-
gelerde bla . bla  \ vebla, genleri nadiren tespit edilebilmektedir (32).
Aktarilabilir aminoglikozid direnci en sik olarak, siif 1 integronlarda
kodlanan aminoglikozid modifiye eden enzimler tarafindan ger¢eklesmek-
tedir. P. aeruginosa izolatlarinda en yaygin olarak tespit edilen enzimler,
gentamisin, tobramisin ve amikasin direncine yol acan niikleotidiltrans-
feraz enzimidir. Bununla birlikte, yeni bir aminoglikozid olan plazomisin
de dahil olmak iizere piyasadaki tiim aminoglikozidlere direng kazandiran
16S rRNA metiltransferazlar (Rmt/Arm) aminoglikozid direncinde rol
oynayan 6nemli tehditlerden biridir (Tablo 3) (5).

Qnr genleri ile plazmide bagli florokinolon direnci ortaya ¢ikmaktadir.
Tamimlanan farkli genler; gnrA, qnrB, gnrC, qnrD, qnrVC ve gqnrS’dir.
Qnr belirleyicileri (QnrVCl1) tarafindan olusan aktarilabilir florokinolon
direnci zaman zaman farkli cografik bolgelerde tespit edilmektedir. Cok
yakin tarihli bir ¢caligmada, yeni bir fosfotransferaz (CrpP) tarafindan
ortaya ¢ikan plazmit aracili kinolon direncinin oldugu bildirilmistir (33).

Yeni seftolozan/tazobaktam ve seftazidim/avibaktam kombinasyonlari-
nin, seftolozan/tazobaktamda seftolozanin AmpC tarafindan hidrolizine
karsi stabil olmasi ve seftazidim/avibaktamda avibaktamin AmpC’ye
kars1 inhibe edici aktivitesinin varligi, bu ilag kombinasyonlarint AmpC
hidrolizine kars1 nispeten stabil hale getirmektedir (19).

P. aeruginosa’da mutasyonel rezistomun analizi sonucu horizontal olarak
kazanilmis direng genlerinin antibiyotik direng genotipini ortaya koy-
masi, antibiyotik diren¢ fenotipinin belirlenmesi agisindan énemlidir.
Boylece, yeni tedavi stratejilerinin tasarlanmasi ve uygulanan antibiyotik
tedavisinin etkinliginin takip edilmesi miimkiin olacaktir. Antibiyotik
etkisi altinda, o antibiyotik i¢in mutasyonel rezistomun evrimlesmesi
beklenen bir gelisme olmakla birlikte, boyle bir kosul altinda farkl
diren¢ mekanizmalari arasindaki etkilesimin direng profilini nasil et-
kilediginin anlasilmasit ¢ok daha kompleks bir durumdur (29). Benzer
sekilde capraz direng (kollateral direng), bir antibiyotik etkisine maruz
kalma durumunda ayn1 veya benzer siniftaki bir diger antibiyotige direng
gelisiminin de s6z konusu olacagini isaret etmektedir. Bir antibiyotige
maruziyet durumunda diger antibiyotige duyarliligin artis1 olarak bi-
linen kollateral duyarlilikta ise iki ayr1 mekanizma rol oynamaktadir
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Karbapenemler

Genler/Enzimler/Atim Pompalari Direng Mekanizmalari

Aktarilabilir B-laktamazlar

ot GSBL

bla,., bla.. blay, ve bla,,,.

PER’ VEB/ GEY

bla,,, ve bla,,, Metalo-B-laktamazlar

Nukleotidiltransferaz Enzimi Aktarilabilir aminoglikozid direnci

16S rRNA Metiltransferazlar (Rmt/Arm) Aktarilabilir aminoglikozid direnci

qnrA, qnrB, qnrC, qnrD, gnrVC, gnrS Aktarilabilir florokinolon direnci

(34, 35). Bu mekanizmalardan biri, antibiyotige maruziyetin dogru-
dan bagka bir antibiyotige duyarhilig artirmasidir. Ornegin; AmpC tipi
B-laktamaz mutasyonlari, sefalosporinlerin hidrolizini artirirken penisilin
veya karbapenem hidrolizini azaltmaktadir (36). ikinci mekanizma ise,
ortaya ¢ikan diren¢ mekanizmasinin bir diger direng mekanizmasinin
aktivitesini bozmasidir. Buna 6rnek olarak atim pompalar1 arasindaki
yarigsma verilebilir. Bir atim pompasinin asir1 ekspresyonu bir digerinin
ekspresyonunda bozulmaya neden olabilir. (26). Bu nedenle, mutasyonel
rezistomun evrimlesmesi yalniz tedavide kullanilan tek bir antibiyotige
degil, beraberinde hatta daha 6nce kullanilmis olan antibiyotiklere bagl
olarak da sekillenmektedir (37). Bu durum, bakterinin tiiriine ve kulla-
nilan antibiyotige gore degisiklik gostermektedir. Tedavide kullanilan
bir antibiyotik gelecekte kullanilacak olan antibiyotikler i¢in de direng
rezistomunun evrimlesmesine neden olmaktadir.

P. aeruginosa’mn kiiresel yayilim gdsteren yiiksek riskli klonlar1 CID/
YID fenotipleri ile iliskilidir. P. aeruginosa’da kiiresel yayilimlarina,
CID/YID profilleriyle olan iliskilerine ve ayrica GSBL, karbapenemaz
gibi horizontal kazanilan B-laktamazlara bagl olarak diinyada var olan
yiiksek riskli 10 klon tanimlanmis durumdadir. Bu klonlar ST235, ST111,
ST175, ST233, ST244, ST357, ST308, ST277, ST654 ve ST298’dir
(38). Soz konusu klonlarn tigii (ST235, ST111, ST175) diinya ¢apinda
hizla artmakta olup son zamanlarda siklikla izole edilmektedir. Ancak
bu yiiksek riskli klonlara 6zgii mutasyonel ve kazanilmis direng meka-
nizmalar1 hakkinda hala ¢ok az bilgi bulunmaktadir (39).

Ug yiiksek riskli klondan O11 serotipi ile iligkili olan ST235 en yaygin olan
klondur ve bes kitaya yayilmis bir sekilde birgok iilkede bulunmaktadir
(40). ST235 klonu, hiperviriilan fenotipe sahip olup 60 farkli B-laktamaz
varyantina ve siif A /sinif B karbapenemazlara sahiptir. ST235 klonunun,
integronlar, transpozonlar ve plazmitler dahil olmak iizere horizontal
rezistom determinantlari ile iligkisi ¢ok bityiiktiir (3). ExoU sitotoksin
tretimi, ST235 klonunun hastane infeksiyonlarinda yiiksek mortalite
gostermesinden sorumludur. Farkli lilkelerden 27 yillik bir donemde
toplanan 6rneklerin 2018 yilinda yapilan genomik analizi sonucunda;
homolog rekombinasyonda rol oynayan DprA determinantinin ST235
klonunda spesifik olarak var olmasinin, yiiksek riskli bu klonu diger P.
aeruginosa klonlarindan ayiran en 6nemli 6zellik oldugu belirlenmistir.
DprA, kazanilmis DNA’nin konak kromozomuna dogal olarak transforme
olmast i¢in gerekli olan rekombinaz RecA’nin integrasyonunda gereklidir.
DprA, doniisebilen tiirlerde homolog rekombinasyondan sorumlu DNA
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islemci proteini olup bu proteinin varlig1 P. aeruginosa ST235 klonunda
bakterinin yabanci direng elemanlarini kazanmasina neden olarak ytiksek
riskli klonun devamini saglamaktadir (41).

ST235 yiiksek riskli klonlarinda A, B ve D siniflarindan 39 farkl ka-
zanilmis B-laktamaz saptanmis durumdadir. Bu klon, birgok A sinifi
GSBL igermektedir ancak aralarinda PER-1 cografik olarak en yaygin
olanidir. Bununla birlikte, B sinifi karbapenemazlar, IMP ve VIM var-
yantlar1 dahil olmak tizere ST235 izolatlar1 arasinda gok daha siktir.
Ancak VIM-2 bu yiiksek riskli klon arasinda cografi olarak en yaygin
olan B-laktamazdir. Sinif D enzimler iginde 6zellikle OXA-2 ve OXA-
17, ST235 klonunda siklikla bildirilmektedir (3). ST235 klonunda ka-
namisin, tobramisin ve amikasin direncine yol agan aac(6’)-Ib ami-
noglikozid asetiltransferaz bildirilmis durumdadir. Avrupadaki ST235
klonuna ait suglar genellikle aminoglikozid 6’-N-asetiltransferazi kod-
layan aacA7 igermekte ve bunlarin bazilar1 aph(6)-Id aminoglikozid
O-fosfotransferaz veya aadA1 adenililtransferaz tagimaktadir (38, 42).

S$T235 klonunu ikinci sirada takip eden ve serotip O12 ile iligkili olan
ST111 ise, siklikla beraberinde VIM-2 karbapenemaz yapimi gosterir
ve diinya ¢apinda bir dagilima sahiptir; simdiye kadar Okyanusya hari¢
her kitadan bildirilmistir (40). Ispanyada bulunan 10 farkli hastanenin
katilimu ile gergeklesen ¢ok merkezli calismaya dahil edilen 190 izolatin
%10.5 YID, %23’it GID ve %24’ii bir veya iki antimikrobiyal ilaca kars:
direngli (orta direngli), %43’niin ise test edilen tiim antipsoédomonal
ilaglara kars1 duyarli oldugu tespit edilmistir. Calismadaki YID izolatla-
rinin birinde, CID izolatlarinin ikisinde ve orta direngli izolatlarin birin-
de ST111 klonunun varlig1 tanimlanmigtir. Caligmadaki ST111 yiiksek
riskli klonuna ait dort izolatta kazanilmig -laktamazlarin varlig: tespit
edilmistir. ST111 klonuna ait iig izolatta (YID/CID) VIM-2 ve OXA-46;
orta direngli olan ST111 klonuna ait bir izolatta ise dar spektrumlu peni-
silinaz olan PSE-1 pozitif bulunmustur. {lging bir sekilde, birbirine uzak
iki farkli hastaneden temin edilmis olan YID/CID ST111 klonuna ait iig
izolatta ayni spesifik inaktive edici OprD (W339X) mutasyonunun yani
sira yitksek diizey florokinolon direncine neden olan iki mutasyonun
(GyrA T83I ve ParC S87L) varlig1 da gosterilmistir (18, 39). Columbi-
ada yayimlanmus olan bir raporda, ST111 klonuna ait bir P. aeruginosa
susunda bla, . ve bla, . nin birlikte bulundugu ve amikasin, siproflok-
sasin, polimiksin ile karbapenem ve aztreonam dahil tiim B-laktamlara
direngli oldugu bildirilmistir (42). 2015 yilinda Birlesik Krallik’ta ST111
klonuna ait 87 P. aeruginosa izolatinin analiz edildigi ¢aligmada ise; test
edilen izolatlarin ¢ogunun (n=74) bla bazilarinin ise bla ve

VIM-2’ IMP-1
bla,,, , pozitif, bir susun ise bla,, A pozitif oldugu tespit edilmistir (43).
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ST175 klonu, ilk olarak 2005 yilinda Birlesik Krallik ve Kanada’da
tanimlanmistir (42). Serotip O4 ile iligkili olan ST175, bir¢ok Avrupa
iilkesinde genis ¢apta yayilim gosteren diisiik virulansa sahip bir klon-
dur. Ancak, AmpCnin agir1 ekspresyonuna neden olan AmpR (G154R)
mutasyonu, OprD (W142X) karbapenem porininde mutasyon, MexXY
astr1 ekspresyonuna neden olan MexZ (G195E) mutasyonu ve kinolon
direncine neden olan mutasyonlar (GyrA T831and D87N ve ParC S§7W)
ile birlikte CID/YID fenotipi son yillarda galismalarda gdsterilmeye bas-
lanmustir (44). Cabot ve arkadaslarinin (18) yapmis oldugu ¢alismada;
Ispanyada elde edilen P. aeruginosa izolatinin 23’inde ST175 klonu tanim-
lanmugtir (YID, n=19; CID, n=4); dért bolgenin tamamini kapsayan genis
bir cografik dagilima sahip 10 hastanenin yedisinde YID ST175 izolati
tespit edilmigtir. ST175 yiiksek riskli klonuna ait 23 izolatin biri disinda
tiimii; sefalosporinler, penisilin B-laktamaz inhibitér kombinasyonlari,
monobaktamlar, karbapenemler, florokinolonlar ve aminoglikozidleri
(gentamisin ve tobramisin) iceren benzer bir diren¢ profiline sahiptir.
Ttim ST175 klonuna ait izolatlardaki siprofloksasin direncine neden olan
ti¢ florokinolon mutasyonu (GyrA T83I ve D87N ve ParC S87W) saptan-
mus olup tiim ST175 izolatlarinda, gentamisin ve tobramisin direncine
yol agan Ant(2”)-Ia’y1 kodlayan tek bir gen kaseti olan aadB’yi barindiran
sinif 1 integronu da tespit edilmistir.

Brezilyada, bu ti¢ klonun yani sira, SPM-1 tipi metalo-p-laktamaz iireti-
mi gosteren ST277 klonu da bir diger ytiksek riskli klondur (35). ST244,
her zaman GCID/YID profili géstermemekle birlikte, diger yiiksek riskli
klonlara gore daha az siklikta tespit edilmektedir (36). Yiiksek riskli diger
klonlar arasinda yer alan ST308, exoU+ T3SS genotipi ve O11 O-antijen
serotipi ile iligkili olup 6zellikle IMP-1 tipi karbapenemaz varligi gos-
termektedir (46).

Ispanya’da bulunan 10 farkli hastanenin katilmis oldugu ¢ok merkezli
bir ¢alismada, epidemik yiiksek riskli klonlarin basarisiyla potansiyel
olarak iligkili sekiz biyolojik belirte¢ incelenmistir. Baslica ii¢ yiiksek
riskli klonun (ST235, ST111 ve ST175) {i¢ tip hareketten (segirme/yiizme/
yayilma) ve pigment (piyoverdin ve piyosiyanin) liretiminden yoksun
olduklar1 gésterilmistir. Ote yandan, bu yiiksek riskli klonlar anlamli
sekilde artmig spontan mutasyon siklig1 ve biyofilm iiretimi gosteren
biyolojik parametreler sergilemektedir (18, 39, 46). Epidemik yiiksek
riskli klonlarin basarisina neden olan biyolojik belirteclerin tam olarak
anlagilmasi i¢in tiim genom dizilemesine dayali arastirmalara gereksi-
nim bulunmaktadir.

Eriskin KF hastalarmin %701 kronik olarak P. aeruginosa ile infekte olup
patojen kronik solunum yolu infeksiyonlarindan sorumludur. Etkenin
erken kazanilmasi sonucu hastalarin kendine ait klonalite gdstermeyen
iliskisiz bir sus ile infekte oldugu diisiincesi yerini CID suslarmn hastalar
arasinda yayilimi ile ortaya ¢ikan salgin ile belirli bazi klonlarin epidemik
ozellik gostererek diinyada yayildigi goriistine birakmugtir (47). Liverpool
epidemik susu (LES) olarak tanimlanan ST146 klonu, KF hastalarinda
one ¢ikan bir patojendir (48). LES ile kronik infekte olan hastalar koti
prognoza sahip olup bu izolatlar antibiyotik tedavisine daha direnglidir
(49). KF hastalarinda LES suslarinin daha yiiksek morbidite ve mor-
taliteye yol agmasinin nedeni, bakterinin pyosiyanin ve elastaz A gibi
“quorum sensing” iliskili ekzotiriinlerinin asir1 tiretimine bagl gelisen
sira dis1 fenotipidir (50). KF hastalarinda LES diginda Avustralya epi-
demik sus (AES)’lar1 da tanimlanmustir. AES-1, ST649 klonuna ait olup
Melbourne epidemik susu olarak adlandirilmaktadir (51). Bu epidemik

sus disinda, AES-2 ve AES-3 de tanimlanmistir (52, 53). AES, antibiyo-
tik direncinin ve virulans gen ekspresyonunun fazla olmasi nedeniyle,
KF hastalarinin kronik psédomonal infeksiyonlarinda yiiksek mortalite
oranina neden olmaktadir.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda; CID/Y1D yiiksek riskli klonlarin
tespiti, epidemiyoloji, infeksiyon kontrolii ve halk saglig1 6nlemleri ag1-
sindan 6nemlidir. Molekiiler mikrobiyolojik ydntemlerin uygulanmasi
bu klonlarin tespiti agisindan deger tasisa da ST235 klonunun saptan-
masinda basit ve hizli tarama teknigi olarak O-antijeni serotiplendirmesi
one ¢ikmaktadir. ST235 i¢in O11, ST111 i¢in O12, ST175 i¢in O4 sero-
tipinin belirlenmesi yiiksek riskli klonlarin saptanmasini saglamaktadir
(54). Bunun disinda ST235, ST175, ST253 ve ST395 gibi yiiksek riskli
klonlarin tespitinde MALDI-TOF MS sisteminin (Bruker, ABD) kulla-
nimi dogru ve hizli tespit agisindan degerlidir (55). Soylarinin devamini
saglayan sekiz farkli biyolojik parametre incelendiginde, P. aeruginosa
yiiksek riskli klonlarmin; diisiik bakteriyel motilite (ylizme, segirme, ya-
yilma), siderofor pyoverdin ve pyosiyanin fenazin toksin yapimi ve ortama
uyum giicli (rekabet altinda tireme) gosterdigi; ancak biyofilm yapimi
ile spontan mutasyon hizlarinim yiiksek oldugu izlenmistir. Onemli bir
virulans belirleyicisi olan Tip III sekresyon sistemi; ExoS, ExoT, ExoU
ve ExoT sitotoksinlerini konak hiicreye salarak hiicrenin dliimiine neden
olmaktadir. Bunlardan en potent olan ve ST235 klonunda var olan ExoU
kotii prognoz ile iliskili olup P. aeruginosa infeksiyonlarinda prognostik
biyobelirteg olma potansiyeli tasimaktadir (56). P. aeruginosa yiiksek
riskli klonlar1 diisiik virulansa sahip goriinse de bunlar arasinda yer alan
ST235 klonu direng paterninden bagimsiz olarak yiiksek virulans dzel-
likleri gostermektedir.

P, aeruginosa rezistomundaki mutasyonel degisiklikler antibiyotige maruz
kalma ile dogrudan iliskilidir. Bir antibiyotige maruziyet o antibiyotik
icin P. aeruginosa rezistomunun olumsuz evrilmesine neden olurken,
ortaya ¢ikan bu degisiklik bir diger antibiyotigin duyarliligini olumlu
yonde etkileyebilmektedir. Yakin gelecekte 6zellikle KF ve nozokomi-
yal P. aeruginosa infeksiyonlarinda, P. aeruginosa rezistomunun detayl
analizi yapilarak her hastada dogru tedavi stratejisinin gelistirilmesi sag-
lanabilecektir. S6z konusu stratejilere uygun olarak baglanan antibiyo-
tik tedavisinin etkinliginin takip edilmesiyle de ¢ok kullanigl bir tedavi
yaklagiminin ortaya ¢ikig1 miimkiin olacaktir.

Bagimsiz dig danisman.
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